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論文内容要旨
 唇裂・口蓋裂に遺伝的異質性があることが疑われているが,これを検討するための,裂形態に
 おうじた症例分布にもとづく分類法は確立されていない。また,唇裂・口蓋裂の遺伝様式は「閾
 値のある多因子遺伝」であるとみなされてきたが,「不完全浸透の対立遺伝子遺伝」である可能
 性は否定されていない。
 著者は本研究で,唇裂・口蓋裂の裂形態を三次元座標形式に表記する方法を考案し,座標にも
 とづく症例の分布状況から唇裂・口蓋裂を分類して,家系調査を追加し,唇裂。口蓋裂の遺伝的
 異質性を検討した。
 そして,一般人口における疾患発生率と発端者の家系内発生率を比較することにより,唇裂・
 口蓋裂の遺伝様式が「閾値のある多因子遺伝」に従うものか,・「不完全浸透の対立遺伝子遺伝」
 に従うものかを検討した。
 ζ対象と方法還
 東北大学医学部形成外科で行ってきた宮城県内の体表先天異常調査で,昭和48年から昭和63
 年までに登録された唇裂・口蓋裂の生産児829例を資料1とし,一般人口における発生率を求め
 た。
 資料亙の中の東北大学医学部形成外科で診療した526例を資料∬とし,裂形態の新表記法を適
 用した。著者の考案した裂形態の表記法は,右左の唇成分の裂と口蓋成分の裂を切歯孔に同かう
 3つの軸R,P,L軸上のベクトルと想定して,各裂の程度を「裂なし」のOから完全裂の5ま
 でに数値化し,三次元座標として表記する方法である。この座標に従うRPL三次元空間におけ
 る症例の分布状況を観察し,唇裂・口蓋裂を分類した。
 次に,症候性症例を除き,資料nの近縁係数1/2及び1/4の親類における同種先天異常発生
 例を調べた。また,面接と手紙により資料Hの中の266例(資料皿)で親類数調査を行い,資料
 H全体の親類数を推定し,家系内同種先天異常発生率を算出した。
 この結果をK而gerのグラフに当てはめ,「閾値のある多因子遺伝モデル」と「不完全浸透の
 対立遺伝子遺伝モデル」のどちらに観察値が適合するかをみた。このグラフは,二つのモデルの,
 一般人口における疾患発生率と発端者の親類における発生率の回帰グラフを重ね合わせたもので
 ある。また,唇裂・口蓋裂の遺伝様式が多因子遺伝モデルに従うと仮定して,遺伝力h2を算出
 した。
 最後に,症例群毎に男女比が異なることを,RPL三次元空間を用い検討した。
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 【結果と考察漏
 宮城県内の唇裂・口蓋裂の発生頻度は0.17%であった。
 資料Hを三次元座標表記法で記載し,RPL三次元空間での症例分布を観察し,唇裂・口蓋裂
 を唇成分裂群,唇口蓋裂群,口蓋裂群の3群に分類した。各群における男性の割合はそれぞれ52
 %,67%,36%で,互いに有意な差があった。他先天異常合併率はそれぞれ12%,14%,24
 %で,口蓋裂群は他の2群より有意に高い値を示した。
 資料且の中の症候性症例は,遺伝性症候群に伴うもの8例,多重先天異常に伴うもの2例,薬
 剤誘発性と判断したもの4例の14例であり,これらを資料nから除いた。
 資料Hの近縁係数1/4までの家系内発生例64例において,発端者の裂型別に家系内発症者の
 裂型を調べると,発端者が唇成分裂の場合,唇成分裂と唇口蓋裂の家系内発生数が,一般人口の
 発生率より求めた理論値よりも有意に高く,発端者が唇口蓋裂の場合でも唇成分裂と唇口蓋裂の
 家系内発生数が有意に高かった。また発端者が口蓋裂の場合,口蓋裂の家系内発生数が有意に高
 かった。この結果より,遺伝的に唇成分裂と唇口蓋裂は同一の疾患,唇裂(広義)とみなし,口
 蓋裂は独立した疾患であると結論した。
 唇裂(広義)の一般人口での発生率は0.13%で,発端者の親では2、3%,同胞では2.6%であっ
 た。また,口蓋裂の一般人口での発生率は0.04%で,発端者の親では0.5%,同胞では0.7%で
 あった。これらの値は全て,KrUgerのグラフ.ヒで,「不完全浸透の対立遺伝子遺伝モデル」で
 はなく「閾値のある多因子遺伝モデル」から導かれる理論値のみに適合するものであった。この
 ことから,唇裂(広義)も口蓋裂も,その遺伝様式は「閾値のある多因子遺伝」であると判断さ
 れた。遺伝力h2は,唇裂では62%,口蓋裂では54%であった。
 遺伝力の計算からは,唇成分裂を唇裂(広義)の軽症型,唇口蓋裂を重症型とみなすことはで
 きなかった。RPL三次元空間で座標毎に男女比をみると,唇成分裂群の中の唇成分の完全裂で
 男性の割合が39%と際だって低かった。しかし,口蓋成分の裂度を無視し,唇成分裂群と唇口
 蓋裂群をまとめると,唇成分の完全裂における男女比の差異は消失した。このことは,唇口蓋裂
 は唇成分の完全裂に二次的に口蓋裂を伴ったもので,完全裂の男性は口蓋裂を伴いやすく,女性
 は伴いにくいと仮定すると説明できることを示した。
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 審査結果の要旨
 唇裂・口蓋裂は外表奇形の中では最も頻度の高いもので,従来遺伝的異質性を有することが示
 唆されているが,その遺伝様式が「閾値のある多因子遺伝」に従うものか,「不完全浸透の対立
 遺伝子遺伝」に従うものかは議論の別れるところである。本論文の研究はこの点に着目し,この
 疾患の遺伝の様式を明らかにする目的でなされたものである。
 その研究の対象または資料となったのは,これまで長期間にわたって東北大学形成外科が行っ
 てきた先天性体表奇形調査と直接診療した唇裂・口蓋裂526症例という膨大なもので,検討の資
 料としては十分である。
 さらに,これまでのこの種の調査において問題となるのは本来の唇裂・口蓋裂と異なる発生要
 因を持つ,いわゆる症候性の裂奇形が混入し,資料の確実性そ疑わせることであるが,本論文で
 は症候性裂奇形を除外し,検討資料の信頼性を高めている。
 次に,検討の方法のうち裂形態の表記法であるが,これについては現在まで基準的なものがな
 く,文献に示される形態と程度が不明確であったが,本論文では著者の考案による方法が採用さ
 れ,症例の裂型を左右の唇成分の裂と口蓋裂の裂の組みあわせとして捉え,・3っの裂の程度をそ
 れぞれ数値化して3次元座標形式に表記するという極めて明確で,合理的なものである。この方
 法は今後各方面の研究者によって利用される可能性が高い。
 さらに,近縁係数1/2及びi/4の親戚について家系内の同種の先天異常発生を調査している
 が,これも266家系に及ぶもので,検討の資料としては十分なもので,これに加えて,家系内調
 査による異常発生率と東北大学形成外科が行ってきた先天奇形発生調査から得られた発生率との
 比較を行い,K面gerのグラフとの適合を見ているが,この着眼は興味深く,また適切であると
 考えられるる
 本論文の結果についてみると,仮想3次元座標での症例分布から唇裂・口蓋裂を唇成分裂,唇
 口蓋裂,口蓋裂の3群に分類し,男女比,発端者と家系内発症者の類型などの比較から,唇成分
 裂と唇口蓋裂は遺伝的に同一の疾患で,口蓋裂は独立した疾患であると判断し,次に,唇裂と口
 蓋裂における一般人口,発端者の親,同胞における発生率を考察して「閾値のある多因子遺伝モ
 デル」から導かれる理論値にのみ適合すると結論づけているのは大胆ではあるが,従来2,3の
 研究者からその可能性が暗示されていたことを裏付ける結論として極めて意義深い。
 以上を総合すると,本論文は資料の選択及び検討方法が適切,かっ独創的で,その目的を達す
 る結論を得ており,今後さらに臨床的なフィールドワークの拡大が期待され,学位論文に価する
 と考えられる。
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